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(57) Abstract 

A biomaterial composition for the resorption/substitution of organic supporting tissues, including 20-75 wt.% of an inorganic phase 
consisting of particles that include either hydroxyapatiie (A) optionally mixed with tricalcium phosphate )9 (B). or calcium-titanium-phosphate 
(Ca(Ti)4 (P04)6) (C), and 80-25 wi.% of a liquid phase including an aqueous solution of a water-soluble biocompatible polymer that is 
cross-linkable by means of the pH of the medium. Said composition is sterilisable, injectable and curable in biological media to fom:i a 
biomaterial for replacing supporting tissues. 

(57) Abrege 

L'invcntion a pour objet une composition pour bio-matcriau dc r6sorption/substitution dc tissus organiqucs de souticn, comprcnant* 
20 a 75 % en poids d'une phase mindrale constitute par des particules comprenant soit de I 'hydroxyapatiie (A), ^ventuellement en melange 
avec du phosphate tricalcique 0 (B). soit du calcium -titane-phosphate (CafTi)4 (P04)6) (C). el 80 ^ 25 % en poids d*une phase liquide 
comprenant une solution aqueuse d*un polymfere biocompatible, hydrosoluble, autordticulable sous Teffet du pH du milieu. Cette composition 
est st6riiisabie et injectable. Elle durcit dans les milieux biologiques pour former un bio-matdriau de comblement de tissu de soutien. 
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COMPOSITION POUR BIO-MATERIAU, PROCEDE DE PREPARATION 

L' inven-tion concerne une composit;ion injecta- 
ble pour un bio-materiau de comblement de tissus organi- 
ques de soutien, destine a generer une fonction de 
resorption/substitution. 
5 De I'etat de la technique sont connus des 

substituts osseux a base de particules de phosphate de 
calcium et d'une colle biologique. 

Ainsi, G. DACULSI et al. ont decrit dans Ann. 
Oto. Rhino. Laryngol* 101:1992, I'efficacite d'une 
10 composition microporeuse biphasique de phosphate de 
calcium pour 1 * obliteration de la cavite mastoidienne. 

Les memes auteurs ont egalement rapporte 
l'efficacit6 d'une composition macroporeuse de phosphate, 
de calcium biphasique pour la reparation chirurgicale 
15 d'os longs (Journal of Biomedical Materials Research, 
Vol. 24, 379-396) et dans les arthrodeses vertebrales 
(Clinical Orthopadics and Related Research, 248, 1989, 
169-175). 

En odontologie, I'utilite des phosphates de 
20 calcium a ete montree dans plusieurs articles : A. Jean 
et col dans Cells and materials 1993;3:193-200. ••Pulpal 
response to calcium phosphate materials. In vivo study 
of Calcium Phosphate materials in Endodontics" ; B.Al- 
liot-Licht et col dans Arch. Oral Biol. 1994; 39:481-489 
25 "Comparative effect of calcium hydroxide and hydroxyapa- 
tite on the cellular activity of human pulpal fibro- 
blasts. An in vivo approach." 

D' autre part, JP 3 Oil 006 decrit un cement 
pour tissus durs comprenant une phase minerale constituee 
30 d'au moins 60% de phosphate tri-calcique alpha et de 
1 • hydroxyapatite et/ou un mono-phosphate de calcium ; et 
une phase liquide comprenant de la carboxymethylcellulo- 
se. 
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Une telle composition presente cependant 
1 ' inconvenient , en raison de la solubilite trop grande 
du phosphate tri-calcique a, de ne pas etre suf f isamment 
stable pour permettre un processus de r6sorption/substi- 
5 tution du tissu dur. En outre, une telle composition est 
susceptible de generer des processus inf lammatoires 
nefastes. En outre, ce melange constitue un ionomere de 
calcium impropre a 1' injection apres quelques minutes par 
durcissement du melange des sa constitution. Cette 

10 association presente une double instabilite, une contrac- 
tion volumetrique avec relarguage d'eau apres plusieurs 
jours, et surtout une chute de la viscosite aprSs 
sterilisation a 1* autoclave du melange. Elle ne permet 
pas la realisation d'un materiau "pret a I'emploi", 

15 sterile, injectable. 

La presente invention s*est fixe pour but de 
f ournir une composition de bio-materiau chargee en phase 
minferale, rehabitable, injectable, et durcissant in situ 
dans le lieu d ' implantation. 

20 En particulier, cette composition doit 

presenter les propriet^s suivantes : 

- Elle doit etre sterilisable. 

- Elle ne doit pas etre toxique in vivo- 

Elle doit possfeder une forte charge 
25 minerale induisant un front de mineralisation et/ou une 
cicatrisation tissulaire. 

- Elle doit comprendre un agent de dispersion 
ayant un role de vecteur qui transporte la charge 
minerale dans le site operatoire, puis qui la maintient 

30 dans ce site jusqu'a la cicatrisation tissulaire en 
jouant un role de matrice pour materiau composite. 

- Elle doit pouvoir etre introduite dans un 
milieu biologique, notamment par injection via une 
seringue ou un appareil de type "lentulo" utilise en 

35 chirurgie dentaire (composition dite lentulable), a 



BNSDCX;iD: <WO 9705911A1_L> 



wo 97/05911 



PCT/FR96/01196 



3 

I'etat fluide ou pateux, avant de durcir au contact avec 
les fluides biologiques tamponn&s. 

- Elle doit etre stable pour etre stockable 
relativement longtemps avant I'emploi. 
5 - Elle doit etre facile d'emploi. 

Ce but a 6te atteint par la presente inven- 
tion, dont I'objet est une composition pour bio-materiau 
de resorption/substitution de tissus organiques de 
soutien, comprenant : 

10 - 20 a 75 % en poids d'une phase minerale 

constituee par des particules coinpre:iant soit de 1 ' hy- 
droxyapatite (A), eventuellement en melange avec du 
phosphate tricalcique p (B), soit du calcium-titane- " 
phosphate ( Ca(Ti PO4 ) J (C), et 

15 - 80 a 25% en poids d'une phase liquids 

comprenant une solution aqueuse d*un polymfere biocompati- 
ble, hydrosoluble, autoreticulable sous I'effet du pH du 
milieu. 

La phase minerale a base de particules de 
20 phosphate(s) de calcium fournit la charge min&rale 

necessaire au front de mineralisation* 

Le calcium-titane-phosphate ( CTP ) de formule 

Ca(Ti)JP04)6 est de preference du type Calci-Metallo- 

phosphate "Nasicon-like" . 
25 Les particules minSrales comprennent avanta- 

geusement un mfelange d ' hydroxy apatite (A) et de phosphate 

tricalcique p (B), ces melanges etant communement 

designSs par le sigle BCP (Diphasic Calcium Phosphate). 

Le melange comprend de preference les composes A et B 
30 dans un rapport ponderal A/B compris entre 80/20 et 

30/70, en particulier d' environ 60/40. 

Ce dernier type de charge cons is te en un 

fritt^ haute temperature, broye et calibre en poudre ou 

en granules dont les particules ont un diametre de 80 pm 
35 a 200 v>m lors de 1 ' elaboration de la composition. 
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D • autres -types de synthese c3ies charges ou d ' autres 
granulometries peuvent toutefois etre choisies en 
fonction des tissus et des indications. Le choix du 
diametre particulaire peut etre guide en particulier par 
5 la cin6tique de resorption et la rheologie souhaitees. 
Des particules de diametre inferieur a 80 ym ont en 
general une cinetique de resorption assez rapide- Elles 
trouvent leur application notamment en chirurgie orthope- 
dique. Pour des applications endodontiques en chirurgie 
10 dentaire, les particules de diametre superieur a 200 \xm 
sont a eviter car elles posent des problemes a 1' injec- 
tion dus a la rheologie de la composition. 

D ' autres charges minerales peuvent egalement 
etre utilisees telles que les ceramiques "Nasicon-like" 
15 CZP, les ceramiques phosphocalciques ou les bioverres* i 

La phase liquide tient lieu d'une part 
d' agent de dispersion pour la charge minerale particulai- 
re, apte a se m61 anger intimement avec cette derniere, 
la composition finale pouvant se presenter sous une forme 
20 liquide ou plus ou moins pateuse. Elle est d* autre part 
destinee a former une matrice de materiau composite 
incorporant la charge minerale. 

A cet effet, la phase liquide comprend un 
polymere autoreticulable en solution aqueuse. 
25 Compte tenu de 1 ' application a un bio-mat6- 

riau, le polymere doit etre biocompatible, c'est-&-dire 
qu*il ne doit pas etre toxique et ne doit pas provoquer 
de reaction de rejet lors de son implantation dans 
I'organisme. Par ailleurs, sa reticulation ne doit pas 
30 liberer de sous-produit toxique. 

En outre, le polymere doit Stre stable a 
I'etat non-reticul6 dans un milieu donne et autoreticu- 
lable par simple mise en contact avec le milieu biologi- 
que dans lequel il est implante. Les polymeres qui 
35 remplissent le mieux ce critere sont ceux qui sont 
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reticulables sous I'effet du pH des fluides biologiques 
tamponnes. De preference, ces polymeres sont solubles a 
I'etat non-reticule dans une phase aqueuse relativement 
basique et se reticulent sous I'effet d'une balsse de pH. 
5 II est particuliSrement avantageux que le 

polymere reticule de fa<?on covalente dans le milieu d' im- 
plantation pour produire un bio-materiau reticule 
resistant* 

Ainsi, on prefere les polymeres qui sont 

10 susceptibles de subir, au pH du milieu, une reaction 
chimique conduisant a la formation de ? iaisons covaientes 
intermoleculaires et eventuellement intramol^culaires . 

De tels polymeres peuvent etre choisis 
avantageusement parmi les polymeres comportant des 

15 groupes lat6raux contenant des fonctions reactives S bas& 
de silicium, tels que des groupes silanolates de metal 
alcalin ou d' ammonium, ou bien des groupes organosilicies 
hydrolysables dans le milieu biologique pour former des 
silanolates sans lib6rer de produit toxique comme sous- 

20 produit d'hydrolyse. 

Un groupe lateral silanolate approprie peut 
etre par exemple un groupe de formule 
-CHj-CHOH-CHjO- ( CHj ) 3-Si- ( ONa ) 3 . 

Pour fournir un taux de reticulation convena- 

25 ble pour 1 ' application & un bio-materiau durcissant, il 
est souhaitable que les groupes lateraux porteurs de 
silicium, de type silanolate ou precurseur de silanolate, 
representent de 1 S 5 % du poids sec total dudit polyme- 
re. 

30 Le polymere de base auquel sont lies les 

groupes latferaux peut etre de nature diverse a condition 
d'etre biocompatible. 

On peut le choisir avantageusement parmi la 
cellulose et les polymeres derives de cellulose, dont la 

35 biocompatibilite est bien connue et appliquee en galeni- 
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que aux ma-trices retard pour medicament:. On peut citer 
notamment les ethers de cellulose non-ioniques, par 
example 1 ' hydroxyethy Icellulose , 1 ' hydroxyethy Imethy Icel - 
lulose , ou 1 ' hydroxypropylmethylcellulose . 
5 Ainsi, un polymere autoreticulable par 

liaisons covalentes et derive de cellulose peut etre 
obtenu par etherif ication de cellulose ou d ' un derive de 
celle-ci par reaction avec un compose de f ormule ( 1 ) 
X Si(0Z)3 (1) 
10 ou X represente un atome d ' halogene ou un groupe hydro- 
carbon6 & fonction epoxy, notamment en C2-20' ^'^ 2 est 
choisi parmi un atome d*hydrogene, un metal alcalin et 
un groupe alkyle, notamment en C^.g. 

Le compose de formule ( 1 ) peut etre par exem- 
15 pie le ( 3-glycidoxypropyl )-trimethoxysilane 
CH. -CH-CH2O- ( CH, ) 3-Si ( OMe ) 3 . 
O 

La synthese de polymeres derives d'hydroxy- 
ethylcellulose (HEC) et de { 3-glycidoxypropyl )trimethoxy- 
20 silane est decrite par Arjun C. Sau et Thomas G. Majewicz 
dans Cellulose Ethers ; Self -cross-linking mixed ether 
silyl derivatives, ACS Syinp. Ser. 1992, Vol 476, 265-72. 

En milieu basique, le compos6 organosilici6 
se greffe sur I'HEC avec ouverture de I'epoxyde et les 
25 groupes methoxysilane sont hydrolyses pour conduire a un 
polym6re repondant a la formule simplifiee : 

^^O- Na* 

HEC-O-CHj-CHOH-CHjO- ( CHj )3-Si'::— Q-Na* 

^^0*Na* 

30 Ce polymere est stable en solution aqueuse a un pH 
superieur ou egal a environ 10, 5 • Une acidification de 
la solution provoque une augmentation progressive de la 
viscosite et la formation d ' un hydrogel. Ce phenomene 
physique correspond a la reticulation du polymere par ( i ) 

35 transformation des groupes silanolates en groupes sila- 
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nols : 



HEC— SiO-Na- — HEC— SiOH 



puis, formation d'un reseau tridimensionnel par 
5 (ii) condensation d'un silanol sur un autre siianol 

HEC^SiOH + HEC*^SiOH ^ HEC^SiOSi^HEC 

et/ou 

(iii) condensation d'un silanol sur un groupe hydroxy des 
10 cycles des ethers de cellulose ou des substituants 

HEC^^iOH + HEC-ROH ^ HEC — SiOR— HEC 

Cette reticulaxion de type covalent provoquee 
par une baisse du pH de la solution aqueuse du polymere 
15 est reversible et 1 • hydrogel se redissout lorsque I'on' 
augmente le pH du milieu. 

Un tel polymere peut se trouver & I'etat 
dissous dans une composition selon 1' invention contenant 
du BCP, grace a la basicite de ces melanges de phosphates 
20 de calcium. La composition peut egalement contenir une 
base de tout type pour assurer l*alcalinit6 ndcessaire 
& la solubilisation du polymere. 

Dans la composition selon 1* invention, une 
reticulation auxiliaire de type ionique peut egalement 
25 intervenir au niveau des groupes silanolates pontes via 
les cations divalents Ca^*. 

La fonctionnalisation par des groupes 
silanolates autoreticulables peut s'appliquer S tout 
autre type de polymere hydrosoluble et biocompatible, 
30 presentant une react ivite adequate. On peut citer 
d'autres polysaccharides notamment le guar, 1 ' amidon et 
leurs derives etherifies. 

La composition selon 1' invention constitue, 
du fait de ses deux composants, un systeme presentant une 
35 forte charge minerale, auto-durcissant au contact des 
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milieux biologiques tramponnfes, sans systeme adjuvant ou 
catalytique de pontage, la reticulation du polymere etant 
declenchee par la modification du pH de la composition • 
Le materiau reticul6 obtenu sera plus ou 
5 moins dense en fonction de la teneur en polymere et de 
la quantite de fonctions reticulables dans ledit polyme- 
re. 

La phase liquide est egalement determinante 
eu egard aux proprietes rheologiques et done a la visco- 

10 elasticite de la composition finale non reticulee 
destinee a etre implantee dans le milieu biologigue. 

A cet effet, la concentration en polymere 
autoreticulable est avantageusement comprise entre 1 et 
5% en poids, de preference d' environ 2% en poids par 

15 rapport au poids de la phase liquide. 

En variant:e, la phase liquide de la composi- 
tion peut comprendre en outre un polymere biocompatible 
non rSticulable, ce qui permet de fixer independamment 
les proprietes rheologiques de la composition avant 

20 injection et le degre de durcissement du materiau 
implante dans le milieu. Tout polymere biocompatible 
hydrosoluble peut etre utilise a cet: effet, notamment les 
polysaccharides ou derives tel que la cellulose et les 
et:hers de cellulose. Les proportions relat:ives des 

25 polym6res seront ajust:ees de fagon classique en fonction 
des proprietes desirees. 

La composition selon 1* invention est obtenue 
par melange des constituants de la phase minerale et de 
la phase liquide. 

30 Les granules ou la poudre de phosphate 

tricalcique p et d ' hydroxyapatite ou de CTP de la phase 
minerale peuvent etre obtenus comme decrit par DACULSI 
et al. (Rev. Chir. Orthop., 1989, 75(2) : 65-71). 

Un interet majeur de la composition selon 

35 1 ' invention est qu'elle est sterilisable, avant ou apres 
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le melange des deux phases. 

L' invention a done egalement pour objet une 
composition telle que decrite precedeiiiment et sterile. 



5 Une sterilisation classique a I'oxyde 

d' ethylene n'est pas possible pour un tel materiau "pret 
a I'emploi". II faut en effet steriliser sous leur forme 
seche les composants du melange ce qui impose une 
manipulation pour le chirurgien avant 1* injection. Cette 

10 manipulation est difficile et non reproductible. 

Selon 1' invention, la preparation d'une 
composition sterile est realisee par dissolution du 
constituant polymere de la phase liquide dans de I'eau 
a une viscosite determinee en fonction de la viscosite 

15 finale souhaitee. La solution obtenue est ensuite*. 
roelangee avec la phase minferale et la composition 
resultante introduite dans des flacons de conditionne- 
ments scell6s et st6rilis6s a 1' autoclave a 121 pendant 
20 minutes. 

20 La sterilisation par autoclave du melange 

peut egalement, suivant les exigences, etre effectuee a 
une temperature de 130*C pendant 30 minutes ^ si le 
potentiel de dissolution de la charge n'est pas trop 
important. 

25 La viscosite initiale de la composition 

(concentration en polymere) doit Stre adaptfee pour 
obtenir la viscositfe desir6e apr^s sterilisation, c'est- 
a-dire la concentration en polymere telle que def inie ci- 
dessus • 

30 Si le potentiel de dissolution de la charge 

phosphocalcique ne permet pas la sterilisation du melange 
a 121 ou 130 **C pour cause de problemes rheologiques a 
cette temperature, la phase liquide aqueuse est sterili- 
see a 1 ' autoclave separement de la charge dans 1 * une des 

35 conditions ci-dessus, puis le melange des deux parties 
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steriles se fait: en chambre blanche sterile. 

L' invention concerne egalement un necessaire 
pour la preparation d'une composition pour bio-materiau, 
comprenant, d'une part, une phase minerale sterile et, 
5 d' autre part, une phase liquide sterile, telles que 
decrites precedemment , destinees a etre melangees 
extemporanement sous atmosphere sterile avant implanta- 
tion. 

La composition selon 1' invention est stocka- 

10 ble sous sa forme melangee prete a I'emploi ou dissociee 
prSte au melange sans perte notable qualite. 

La composition selon 1 ' invention peut etre 
utilisee comme materiau de comblement osseux de tissus 
organiques de soutien de I'organisme^ ce materiau etant 

15 destine a generer une fonction de resorption/substitu-*- 
tion. Elle peut notamment Stre utilis6e comme materiau 
de comblement associS a des implants ou des protheses 
articulaires, ou pour toute application et indication 
chirurgicale necessitant une certaine "tenue" ou des 

20 proprietes mecaniques, 

L' invention a done egalement pour objet un 
precede du traitement du corps humain ou animal, compre- 
nant 1 'administration par injection d'une composition 
selon 1' invention en un site normalement occupe par un 

25 tissu organique de soutien, pour generer une fonction de 
r^sorption/substitution de ce tissu. 

Un exemple d ' application est la chirurgie 
dentaire. L' injection peut etre realisee d I'aide d'un 
systeme comportant une seringue stferilisable et des 

30 embouts munis de pistons a usage unique, par exemple le 
systeme commercialise par HAWE NEOS DENTAL, comprenant 
une seringue sterilisee a 1* autoclave (Ref. N*" 440, 
Seringue Hawe-Centrix C-R ^ , Mark III) et des embouts 
(Ref. N' 445), 

35 Un autre exemple d ' application de la composi- 
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tion est la chirurgie orthopedique , ou elle peut etre 
injectee notamment pour traiter les problemes d'instabi- 
lite du rachis lombaire, ou en tant que materiau de 
comblement (agent de scellement) associ^ a une prothese 
5 articulaire, par exemple une prothese de hanche. La 
composition peut ^tre injectee par voie percutanee. 

On donnera ci-apres un exemple de composition 
selon 1' invention, dont les proprietes sont illustrees 
en particulier sur la figure unique qui presente la 
10 courbe de durcissement de la composition en fonction du 
temps dans un milieu tamponne a pH 7 A 25 •C. 

EXEMPLE DE COMPOSITION 

Un polymere autoreticulable est prepare a 
15 partir d'un ether non-ionique de cellulose de la fagon- 
suivante : 

Dans un reacteur sous agitation magn^tique, 
equipe d'un refrigerant, on installe une atmosphere 
neutre d*azot:e et on introduit 1 1 de propanoic 20 g 
20 d'hydroxyethylcellulose de haut poids moleculaire (qui 
est insoluble dans le propanol ) , et 1 g de soude. Apres 
une heure d* agitation, on ajoute S la suspension de 
polymere cellulosigue 0,4 g de 

3-glycidoxypropyltrimethoxysilane (soil: 2 % en poids par 
25 rapport au poids de polymere). 

Le melange est chauffe 1 h jusqu*& 80'C, puis 
2h au reflux a environ 110 •C. 

L' agitation est maintenue une nuit sans 
chauffer, puis le polymere est filtrfe puis lave au 
30 propanol, a 1 ' acide acetique, de nouveau au propanol et 
enfin a 1' acetone. 

Le polymere silanise est solubilise dans une 
solution aqueuse de soude d6cimolaire (pH=13) pendant 3 
35 jours, a raison de 2 % en poids de polymere sec dans le 
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solvant: aqueux. 

30 g de cett:e phase liquide sont; melanges 
avec 20 g d'un melange de 40 % de phosphate t:ricalcique 
p et de 60 % d • hydroxyapatite . 
5 Ce melange est depose dans du papier filtre, 

ayant la forme d*un tube ferme a une extremite, habituel- 
lement utilise pour un extracteur. 

Le filtre rempli du melange est mis en place 
dans une cuve contenant une solution tampon de NaCl 9 
10 de pH=7 & une temperature de 25**C, modelisant un milieu 
biologique. Le filtre permet la diffvsion ionique entre 
le melange et la solution tampon. 

Le durcissement de la composition du a la 
chute de pH est suivi par la mesure de 1* evolution de la 
15 viscosite du melange au cours du temps, au moyen d'un: 
viscosimetre Brookfield, muni d'une aiguille n"" 29 pour 
petits echantillons, avec une vitesse de cisaillement 
lente de 1 tour par minute pour eviter la rupture du gel 
en formation . 

20 La courbe de la figure unique presente 

1' Evolution du moment de torsion du ressort du viscosimfe- 
tre (mesurant 1' evolution de la contrainte de cisaille- 
ment) en fonction du temps. 

Elle montre que le melange durcit spontan^- 

25 ment a pH 7 de fagon progressive. La viscosite initiale 
etant de 141 Pa.s, elle atteint 1 000 Pa.s au bout de 41 
heures, alors que le pH de la solution tampon n*a pas 
evolu6. 

La composition preparee dans cet exemple est 
30 st^rilisable a 1' autoclave a 121*^0 pendant 20 minutes. 

ESSAI DE TOXICITE 

Andriano K,P. et col dans un article du 
Journal of Applied Biomaterials Vol. 3, 197-206 (1992) 
35 a montre la non cytotoxicite des si lanes par contact di- 
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rect de fibres minerales sllanls^es avec des cellules de 
f ibroblastres de souris L929. 

On verif ie egalement que 1 ' hydroxye-thylcellu- 
lose modifiee par 1 'epoxysilane n'est pas cytotoxique. 
5 En utilisant des cellules L 929, le depot direct: des 
cellules sur le polymere silanise et seche en film montre 
97 S 99 % de cellules vivantes apres 24 heures de contact 
direct. 

Dans un essai indirect (transweli) ou les 
10 cellules sent deposees sur une couche de gel, et le 
polymere est place sur 1 * autre face we la couche geli- 
fiee, on retrouve aussi 97 a 98 % de cellules vivantes 
apres 24 heures, ce qui montre que les produits de 
diffusion & travers le gel ne sont pas toxiques. 
15 Le polymere silanise n'est pas cytotoxique*. 

suivant la norme Afnor NF S 90 702. 
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REVEND I CAT I OKS 

1 . Composi-tion pour bio-materiau de resorp- 
tion/substitution de tissus organiques de soutien^ 
5 comprenant : 

- 20 a 75% en poids d'une phase minerale 
constituee par des particules comprenant: soil: de I'hy- 
droxyapatite (A), eventuellement en melange avec du 
phosphate tricalcique p (B), soit du calcium-ti-tane- 

10 phosphate (CaCTi)^ (POJ^) (C), et 

- 80 S 25% en poids d'nne phase liquide 
comprenant une solution aqueuse d'un polymfere biocompati- 
ble, hydrosoluble, autoreticulable sous I'effet du pH du 
milieu • 

15 2, Composition selon la revendication 1,* 

caract^risee en ce que la phase minerale comprend un 
melange d ' hydroxyapatite (A) et de phosphate tricalcique 
p (B) dans un rapport ponderal A/B de 80/20 a 30/70, 
notamraent d* environ 60/40. 

20 3. Composition selon la revendication 1 ou 2, 

caracterisee en ce que la phase minerale est constituee 
d ' une poudre dont la granulometrie lors de 1 ' Elaboration 
de la composition est comprise entre 80 et 200 ]xm de 
diametre. 

25 4, Composition selon I'une quelconque des 

revendications precedentes, caract6risee en ce que ledit 
polymere s ' autorfeticule en formant des liaisons covalen- 
tes sous I'effet du pH. 

5- Composition selon I'une quelconque des 

30 revendications precedentes, caracterisee en ce que ledit 
polymere comporte des groupes lateraux de type silanolate 
ou precurseurs de silanolate de metal alcalin ou d' ammo- 
nium. 

6. Composition selon la revendication 5, 
35 caracterisee en ce que les groupes lateraux representent 
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de 1 a 5 % du poids sec total dudit polymere. 

7. Composition selon 1 ' une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que ledit 
polymere est derive d'un polymere choisi parmi la 

5 cellulose, un 6ther de cellulose non ionique, le guar et 
l*amidon. 

8. Composition selon la revendication 7, 
caracterisee en ce que ledit polymere resulte de I'ethe- 
rification de cellulose ou d'un derive de celle-ci par 

10 un compose de formule (1) XSi{0Z)3 ou X represente un 
atome d'halogene ou un groupe hydro:;arbone S fonction 
epoxy, et Z est choisi parmi un atome d'hydrogene, un 
metal alcalin et un groupe alkyle. 

9. Composition selon I'une quelconque des 
15 revendications precedentes, caracterisee en ce que la*. 

concentration du polymere autorfeticulable dans la phase 
liquide est de 1 S 5% en poids. 

10 • Composition selon I'une des revendica- 
tions 14 9, caracterisee en ce qu'elle est sterile. 
20 11. Precede de preparation d'une composition 

selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il 
comprend : 

- la preparation d'une phase liquide par dissolution 
dudit polymere dans un solvant aqueux, 

25 - le melange de la phase minerale avec la phase liquide, 
puis 

- la sterilisation du melange ainsi obtenu. 

12. Precede selon la revendication 11, 
caracterise en ce que I'etape de sterilisation est 

30 effectu6e en autoclave a une temperature de 121 ou 130**C. 

13. Necessaire pour la preparation d'une 
composition sterile selon la revendication 10, caracte- 
rise en ce qu'il comprend : 

- une phase minerale sterile constituee par des particu- 
35 les comprenant soit de 1 ' hydroxyapatite (A), eventuelle- 
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ment en melange avec du phosphate tricalcique p (B), soit 
du calcium-titane-phosphate (CaCTi)^ (PO^)^,) (C), et 
- une phase liquide sterile comprenant une solution 
aqueuse d'un polymere biocompatible, hydrosoluble, 
5 autoreticulable sous I'effet du pH du milieu, 

destinies a etre melangees extemporan^ment sous atmos- 
phere sterile avant implantation de la composition. 
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